Antecedentes. La leptina se asocia al control del apetito y a la regulación del gasto energético; además, cumple con otras funciones diversas en el organismo, por ejemplo en la lactancia materna, la cual ha sido poco estudiada y requiere más estudios al respecto.
The inclusion criteria were review articles, systematic reviews in Spanish and English.
Results. The review included only 52 articles which have important scientific evidence. Some articles were excluded because their information is not about with the review or does not have enough scientific evidence.
The leptin is important above and beyond its metabolic functions, is a mediator in appetite and satiety control, inflammatory response, among others. It is related as a protector factor in specific diseases like cancer, infections, hormonal regulation an arterial pressure.
Conclusion.
Breastfeeding not only has nutritional facts in infants, it has physiological benefits in mothers as well. It has been related with signaling pathways of leptin that decreases the risks in development of chronic diseases like cancer, obesity, hypertension and depression,among others.
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Introducción
La lactancia materna (LM) ha sido ampliamente reconocida por otorgar beneficios tanto para la madre como para el infante; sin embargo, sus bondades no han sido resaltadas de la misma manera en la madre como sí en los niños (1) . Algunos de los aspectos que afectan el buen desarrollo de la práctica de la LM y que conllevan al abandono de la misma (2) son factores socioeconómicos, psicosociales, académicos, culturales y fisiológicos.
En este artículo se abordarán los efectos fisiológicos de la leptina y sus posibles beneficios en la mujer que amamanta (3, 4) .
La leche materna constituye el mejor alimento que puede darse en forma exclusiva a un bebé (5). La Organización Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de Naciones Unidas para la infancia (Unicef) han considerado por décadas a la LM fundamental en la alimentación humana, debido a que la leche materna proporciona todos los nutrientes necesarios durante los primeros seis meses de vida y en forma complementaria hasta los dos años (6)La LM aporta al lactante los nutrientes necesarios para un crecimiento y desarrollo adecuado y cuenta con un factor protector frente a enfermedades infecciosas, respiratorias, gastrointestinales, alergénicas, entre otras (7,8).
Por otro lado, disminuye la tasa de mortalidad materna, el riesgo de cáncer de mama, fomenta el amor con su hijo, etc. (9) . Mientras que genera una reducción de las tasas de mortalidad y morbilidad infantil (10) . Dentro de los beneficios fisiológicos, también se encuentran aquellos relacionados con la leptina.
El propósito de este artículo es hacer una revisión teórica sobre el papel de la leptina en la mujer y determinar los posibles beneficios fisiológicos que puede aportar en las mujeres que deciden amamantar a sus hijos.
Papel fisiológico de la leptina
La leptina es un péptido compuesto por 146 aminoácidos. Se sabe que se segrega como respuesta a una cadena de estímulos, aún sin que se evidencie formas de depósito intercelulares. Esta es sintetizada en el adipocito, sin embargo se encuentra en otros tejidos y órganos como el hipotálamo, la hipófisis, la placenta, el músculo esquelético, la mucosa gástrica y el epitelio mamario (11, 12) .
La regulación de la expresión de la proteína depende de manera importante de los depósitos grasos del organismo. Así, los adipocitos de mayor tamaño producen leptina en mayor cantidad, de igual manera esta cantidad producida corresponde a los triglicéridos almacenados en los adipocitos; es decir, que sus niveles circulantes son proporcionales a la cantidad de grasa corporal (13) .
La secreción también está mediada por el ritmo circadiano, es secretada en forma de pulsos, con una frecuencia aproximada de un pulso cada 45 minutos. Su concentración aumenta gradualmente durante el día y alcanza un pico alrededor de la medianoche, para disminuir hasta el inicio de un nuevo ciclo, que inicia con la aparición de la luz solar. Este patrón depende también de la alimentación, es decir que los niveles circulantes de leptina son altos en las primeras horas después de la ingesta y continúan su aumento en la sobrealimentación y, por el contrario, en condición de ayuno descienden. La leptina tiene también una relación con la insulina, pues las concentraciones plasmáticas de insulina estimulan la expresión de leptina en los adipocitos, lo que a su vez aumenta los niveles circulantes (11).
Principales funciones de la leptina
Los estudios más recientes arrojan que la leptina tiene un papel fundamental en el embarazo y ha demostrado tener efectos durante la lactancia y sobre algunos órganos blanco como: el corazón, la placenta, la glándula mamaria, el endometrio (14, 15) .
Su influencia inicia en la etapa de la pubertad, ya que participa en la regulación del eje neuro-endocrino-hipotálamo-hipófisis-ovario; estimula al hipotálamo y a la hipófisis e inhibe al ovario (16) , actúa en conjunto con las gonadotropinas y con el eje de la hormona de crecimiento.
También tiene efectos sobre otros órganos (Tabla 1), esto implica que la leptina juega un papel primordial a través de un enlace entre el tejido adiposo y el sistema reproductor.
Leptina y sus efectos
Receptores para la leptina Tabla 1. Principales órganos donde la leptina realiza sus acciones y los sitios donde se identifican sus receptores.
Tabla 2. Niveles de leptina en la mujer.
Fuente: (17) .
Fuente: Adaptado de (26, 28, 30, 31) .
En el caso de la placenta, que en el embarazo es productora de leptina, esta tiene una función en el control de la ingesta de alimentos y la homeóstasis energética, debido a su efecto sobre el núcleo arcuato del hipotálamo, función que se cumple aún en el estado no gravídico (18, 19) .
Se han realizado pruebas con el fin de identificar el efecto de la leptina en los ovocitos y demás células reproductivas, y se ha demostrado que apoya su maduración al mejorar y aumentar los procesos de crecimiento, haciéndolas más viables en la reproducción (20) .
La leptina cumple también la función de conservar la energía, disminuyendo la termogénesis inducida por la hormona tiroidea, moviliza los depósitos de energía por aumento de la secreción de glucocorticoides y suprime la función gonadal, evitando la demanda de energía por el embarazo y la lactancia (21) . Así mismo, estudios en animales demuestran que regula el efecto de la prolactina sobre la síntesis de algunos de los componentes de la leche como ácidos grasos, alfa-caseína y beta-lactoalbumina, (22) .
Por otro lado, la prolactina aumenta 25 veces la expresión del receptor de leptina, lo que sugiere que la prolactina aumenta la sensibilidad a la leptina y que en ausencia de prolactina (21), el mecanismo desencadenado sobre la célula sería la apoptosis a través de la caspasa 3 (familia de proteasas involucradas principalmente en la apoptosis y en la activación de citoquinas proinflamatorias) (20, 23) .
La leptina tiene también una relación con la insulina, ya que las concentraciones plasmáticas de insulina estimulan la expresión de leptina en los adipocitos, lo que a su vez aumenta los niveles circulantes (11) . De la misma manera, ha sido implicada como participante activa en el desarrollo de resistencia a la insulina, lo que desencadena la diabetes mellitus tipo II (24, 25) .
Ya que es una hormona pleiotrópica (un solo gen es responsable de efectos fenotípicos o caracteres distintos y no relacionados), y esto le permite ser multifuncional, entre esos roles metabólicos hay uno relacionado con el sistema inmunológico; ya que tiene efectos tanto en la inmunidad innata como en la inmunidad adaptativa, en la que el tejido adiposo produce una variedad de factores antiinflamatorios y proinflamatorios como las adiponectinas, resistina, quimiocinas y citocinas como TNF-a e IL-6 (26). La leptina permite la maduración de los timocitos y activa los linfocitos T paralelamente a la disminución de la apoptosis de los mismos, los cuales hacen parte de la inmunidad adaptativa (14) . La producción de óxido nítrico y de citocinas induce a la liberación de neutrófilos, células NK y a la producción de leucotrienos (LTB4) (27, 28) .
Los valores de referencia de leptina en mujeres son de 3,63-11,09 g/mL y se considera hiperleptinemia a los niveles superiores de 11,09 mg/mL (31).
Las concentraciones séricas de leptina varían según las etapas en las que se encuentre la mujer, es así como la gonadotropina coriónica humana contribuye al aumento de los niveles de leptina, este varía según el curso del embarazo. Al realizar maniobras como succión, curetaje e histerectomía abdominal total, las concentraciones de leptina retornan a valores normales (31) .
También se ha visto una relación directa en el aumento de la leptina y el desarrollo del embarazo, esto se debe al incremento en el peso fetal, el tamaño de la placenta y la cantidad de grasa acumulada durante el embarazo (30) .
La leptina ha mostrado tener influencia en muchos estados fisiológicos de la mujer como el ciclo menstrual, la pubertad, el desarrollo mamario, el embarazo, la lactancia y la menopausia entre otras, pues es en estos momentos de la vida en los que la leptina interviene para proteger el cuerpo de probables patologías que puedan disminuir la calidad de vida de la mujer y causar, incluso, la muerte (32).
La leptina se ve aumentada en la primera etapa de gestación, principalmente en las células epiteliales de tejidos mamarios, ya que esta primera etapa es anabólica y es cuando se crean las reservas grasas de la madre. Mientras que justo antes del parto, la mayoría de leptina está en las células epiteliales, sobre todo en la membrana apical y, durante la lactancia, se encuentra en las células mioepiteliales (27, 28) .
Como se puede observar en la Tabla 2 los valores de leptina son diferentes durante la gestación, lo que demuestra que dependiendo de ciertos procesos metabólicos, la leptina puede modular sus niveles. Es entonces cuando en estados como la gestación -sin complicaciones-la leptina tiene unos niveles altos, como consecuencia de la cantidad de tejido adiposo que se acumula dentro del primer trimestre y la relación con algunas hormonas (como la gonadotropina coriónica presente en el embarazo) y demás hormonas sexuales que se incrementan; adicionalmente, hay una relación en la preparación de la glándula mamaria para la lactancia y la leptina como promotora de dicho desarrollo y estimulante de la producción de leche (33) .
La leptina y su relación con la presencia de algunas enfermedades
Los niveles de leptina presentan fluctuaciones ya que existen diferentes factores que pueden aumentar o disminuir sus niveles, los cuales se definirán a lo largo del artículo y en un breve resumen en la Tabla 3 (17) . Los niveles séricos de leptina se han correlacionado significativamente con el índice de masa corporal y un aumento en la grasa abdominal, medida por el índice de la circunferencia de cintura, lo que representa un riesgo para la salud, debido a que puede aumentar el riesgo de enfermedades como la obesidad, la diabetes, la ateroesclerosis o enfermedades cerebrovasculares, entre muchas otras (31, 34, 35) .
Aumento en los niveles de leptina Disminución en los niveles de leptina
Además se ha señalado que los cambios en la concentración de leptina en suero podrían asociarse no solo al balance energético, sino también a ciertas enfermedades autoinmunes asociadas a la muerte de las células pancreáticas. Se han realizado estudios donde la administración de leptina fomenta la infiltración inflamatoria temprana de las células pancreáticas y acelera la diabetes de tipo 1. Este efecto se asoció a la polarización hacia una respuesta Th1, sugiriendo que la leptina podría formar parte de esta patogenia promoviendo rutas proinflamatorias (36) .
Otros estudios han documentado el papel de la leptina en otras enfermedades autoinmunes tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y esclerosis múltiple. Las tres se caracterizan por desarrollar procesos inflamatorios.
Por otra parte, se ha demostrado que la inflamación sistémica modula el metabolismo de adipocitos y consecuentemente, los niveles de leptina, lo cual podría explicar que se hayan encontrado mayores niveles de leptina en individuos que padecen estas enfermedades que en sujetos sanos. Dado que la leptina modera la secreción de citocinas proinflamatorias como: TNF-a, IL-6 e IL-12, se ha visto una importante asociación entre la inflamación crónica y las alteraciones que se producen en las enfermedades autoinmunes (14) . Su receptor se ha encontrado en tres isoformas: la Ob-Rb, HuB219.1 y HuB219.3, que se modifica dependiendo de cada enfermedad. En pacientes con índice de masa corporal elevado, se han encontrado altas concentraciones de leptina y disminución de la isoforma HuB219.1, de su receptor en células de tejido graso. Esta disminución indica que quizá la leptina esté implicada en la regulación del peso corporal.
En la preeclampsia hay un nivel mayor que en el embarazo, pues la leptina tiene un efecto vascular por la estimulación de la producción de óxido nítrico, lo que hace que se aumente la hipertensión, hay una respuesta en el sistema nervioso simpático y una estimulación del sistema renina-angiotensina en el riñón (32) .
Se ha observado que sus concentraciones séricas aumentan también en casos de coriocarcinoma y diabetes mellitus tipo I, así como en pacientes con trastornos de la fertilidad (37) y con endometriosis. Se está investigando en relación con los posibles reguladores positivos de la producción de esta hormona, como los estrógenos, la hipoxia y la insulina. Puesto que la leptina participa en la regulación energética durante el embarazo (21) .
La leptina podría utilizarse como un marcador del diagnóstico y seguimiento para enfermedades trofoblásticas. Se ha evidenciado que esta hormona también participa en el cáncer de endometrio, carcinogénesis cervical, mamario y en la evolución de la mola hidatiforme al coriocarcinoma (31) .
Al parecer, esta hormona puede modificarse durante las intervenciones quirúrgicas; por ejemplo, en el transcurso de la histerectomía las concentraciones séricas de leptina se incrementan en las primeras 24 horas postquirúrgicas y se normalizan al séptimo día (14) .
La leptina promueve la adherencia de las plaquetas entre sí y la trombosis (coagulación en el interior de los vasos), además de la producción de citoquinas inflamatorias, todos estos son factores que generan hipertensión. Existe una relación inversamente proporcional entre la resistencia a la insulina y los niveles de leptina, es por esta razón que en una persona que presente diabetes mellitus tipo II, los niveles de leptina son más altos (38) (Tabla 4). En el caso de cáncer de mama, los niveles se ven aumentados con respecto a los valores normales (8.8+0.7 ng/mL), porque el tejido graso de los senos realiza una transformación de la androstenediona ya que se aromatiza y se transforma en estrona, convirtiéndose en la mayor fuente de estrógenos. El receptor alfa-estrógenos regula la supervivencia, migración, diferenciación y proliferación de las células de cáncer de mama. Los niveles de estradiol, progesterona y leptina también se incrementan en la sangre de las mujeres con cáncer de mama. Asimismo, se ha observado que la secreción de leptina ejerce una mayor regulación en la producción de estas hormonas que sobre las variaciones en el peso corporal; por ello la leptina parece ser un factor muy importante derivado del tejido adiposo que regula el crecimiento celular en el cáncer de mama, muy probablemente a través de la interacción con segundos mensajeros intracelulares como MAP kinasas y las proteínas STAT involucradas en la proliferación y supervivencia celular (5,41,42).
Beneficios de la leptina para la madre lactante
Además de su función principal que es la regulación de la ingesta de los alimentos, la leptina actúa en otros procesos como: el desarrollo fetal, la maduración sexual, la hematopoyesis, la formación de los huesos, la proliferación celular del epitelio en los riñones, también es agente en la respuesta inmune y actúa como factor angiogénico, se le ha relacionado con la práctica de la lactancia, debido principalmente a su función en el desarrollo del tejido de la glándula mamaria (23, 43) , y también a su actividad en la regulación de la hormona prolactina, encargada de la producción de leche materna. Cabe recordar que la leptina es producida por los adipocitos, los cuales constituyen la glándula mamaria, por lo cual se ve su concentración en estos órganos (8,36).
La práctica de la lactancia materna actúa como un factor protector frente al cáncer de mama (44, 45) y otros tipos de cáncer, ya que previene el acumulo de leptina; la cual en niveles altos -provenientes de las reservas de grasa en exceso-promueven estos tipos de cáncer, por ello es más frecuente este riesgo en mujeres con obesidad. Así mismo, dicha práctica ayuda a tener un peso o reservas de grasas adecuados. Sobre este punto es preciso anotar que la leptina tiene una funcionalidad en la resistencia a la apoptosis de las células cancerígenas (46) , pero se torna pernicioso su acumulo (36, 47) , de ahí la relevancia de la actividad de lactar.
forma espontánea células tumorales y células infectadas por diferentes patógenos, contribuyendo así a prevenir posibles complicaciones que se pueden presentar en la madre lactante (14) .
Ahora bien, en relación con patologías del embarazo, como la preeclampsia, la leptina induce a la vasodilatación directa de los vasos principales a través de mecanismos endoteliales, pues contribuye a la liberación de óxido nítrico, también presenta un efecto directo sobre la capa media al bloquear la entrada de calcio (49) . Es así como la insulina y la leptina participan conjuntamente en la modulación del tono vascular, por medio de la potencialización de la vasodilatación inducida por la leptina. Lo que le atribuye un factor protector, ya que favorece la regulación de la tensión por medio de la producción de vasodilatadores que ayudarían a contrarrestar la acción de los vasoconstrictores, disminuyendo así la tensión arterial (38) .
Adicional a esto, los niveles de leptina en la lactancia están asociados con la disminución de la depresión y la ansiedad postparto, dado que los niveles de leptina en la lactancia son más bajos, gracias a que se requiere para regular los estados de ánimo de la madre (15, 28, 50) .
Discusión
Durante el desarrollo de este artículo se han evidenciado los múltiples efectos que tiene la leptina en el organismo; sin embargo, se observó que su papel en la mujer tanto en la gestación como en la lactancia es muy importante.
Es así como algunos de los roles de la leptina en la madre lactante están asociados a disminuir la severidad de la depresión postparto, promover la pérdida de peso ganado durante la gestación, etc., en un periodo de corto plazo por la práctica misma (3).
A mediano plazo tiene funciones metabólicas en las que se genera un proceso protector a niveles altos de leptina, es decir que inhibe los procesos de resistencia a esta hormona, generando un efectivo control en el apetito (51) y la ingesta de alimentos además de disminuir los episodios depresivos en los años posteriores a la gestación y hasta en la menopausia, mientras que a largo plazo interviene como factor protector en el desarrollo de enfermedades como el cáncer de ovario, mama y útero.
Cabe resaltar que estos efectos sólo se ven potenciados durante la lactancia materna por la activación de nuevas cadenas de señalización que permiten que estos beneficios sean promovidos.
Otro de los resultados a resaltar son los bajos niveles de leptina en las madres lactantes, ya que la madre trasfiere leptina al bebé por medio de la leche materna, esto gracias a las células epiteliales mamarias, lo cual ha sido demostrado en algunos estudios que se han realizado con ratas (52) .
Adicional a las funciones ya mencionadas, la leptina producida en las glándulas mamarias contribuye a la producción de la hormona prolactina, lo que favorece a la madre, ya que promueve la producción de leche y esto le genera satisfacción tanto a la madre como a su hijo (8).
Conclusiones
La leptina es una hormona que cumple diversos roles en el metabolismo, de los cuales algunos tienen efectos protectores frente a enfermedades crónicas como el cáncer, la obesidad, la diabetes, la hipertensión arterial, entre otras; además,se ven potenciados durante la lactancia materna, así como sus efectos para mejorar la depresión postparto que también es reforzada con la LM. Lo anterior permite que la madre lactante tenga una recuperación satisfactoria y tenga mayor protección de diversas enfermedades.
Futuras investigaciones podrían especificar si los beneficios están relacionados con el contacto de la madre y el hijo y las señales neurotransmisoras o con la producción de leche por sí misma. Otro aspecto a evaluar posiblemente sería si la duración total de la lactancia materna incrementa los beneficios fisiológicos de la leptina.
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